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BEZEICHNUNG GEANDERT 



siehe litelseite 



7 -Amino -1 -cyclopropyl-4-oxo, 1 ,4-dihydro-naphthyridin- 
3-carbonsauren , Verfahren zu ihrer Serstellung sowie 
diese enthaltende antibakterielle Mittel 



Die vorliegende Erf in dung betrif ft neue 7-Amino-l- 
cyclopropyi-4 -oxo-1 , 4 -d ihy dr o -n aph t hy r id in - 3 - c arb on - 
sauren , Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese ent- 
haltsnde Arzneimittel , ir.sbesondere antibakterielle 
Mittel, sowie Putter zusatzmitt el . 

3s ist bereits bekannt geworden , daB 7 -Amine- 1 -ethyl- 
4 -oxo-1 , 4 -d ihy dr o -naph thy r idin - 3 -c arb on s aur en anti- 
bakterielle Eigenschaf ten besitzen /Eur. J. Med. Chem. 



12_/ 541-547 (19772.7- 



Es wurde nun ge fun den , daB die neuen 7 -Amino- 1 -cyclo- 
propy 1 -4 -oxo- 1 , 4 -dihydr o-naphthyr idin-3 -carbensauren 
der Forme 1 I 
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in welcher 

3 3 
A Sticks-toff Oder CR sein kann, wobei R Wasserstof f , 

Nitro, Halogen, bevorzugt Fluor oder Chlor, oder 

eine Nitril- Carbonamid, Carboxyl- oder Estergruppe 

5 sein kann und 

B Stickstoff oder C-H darstellt una A und B nicht 
gleichzeitig Stickstoff sein konnen sowie 
1 2 

R und R gleich oder verschieden sind unci fur Wasser- 
stof f, einen verzweigten oder unverzweigten Alkyl-, 

-|0 Alkenyl- oder Alkinylrest mit 1-12 Kohlenstof f- 

atomen stehen , der gegebenenfalls durch Hydroxyl- , 
gmppen , Alkoxy-, Alkylmercapto- oder Dialkyl- 
amino -grupp en mit 1-3 Kohlenstof f atoiaen in jedem 
* Alkyirest, die Nitril-, Alkoxy carbonyl-gruppe mit 

15 1-4 Kohlenstof fatomen im Alkoholteil sowie einen 

Aryl- oder He t aryl -rest substituiert sein kann, 
ferner Cycloalkyl mit 3-6 Kohlenstof fatomen be- 
deutet und weiterhin gemeinsam mit dem Stickstoff - 
atom, das sie substituieren und gegebenenfalls einem 

20 Heteroatom wie z.B. Sauerstoff , Schwefel oder NR" 

einen 3 - 7-gliedrigen Ring bilcen, der ein- Oder 
mehrf ach durch Alkyl- oder Alkenylgruppen mit 1-6 
Kohlenstof fatomen T Hydroxyl-, Alkoxy- und Alkyl - 
mercaptogruppen mit 1-3 Kohlenstof fatomen , eine 

25 Alkoxycarbonylgruppe mit 1 - 4 Kohlenstof fatomen 

im Alkoholteil, die Nitrilgruppe sowie einen Aryl- 
rest substituiert sein kann und ferner eine Doppel- 
b in dung besitzen kann und 

i 

R~ Wasserstof f, eine verzweigte Oder unverzweigte 
30 Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 1 - 6 
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Kohlenstof fatomen, die gegebenenf alls durch Eydroxyl, 
Alkoxy-, Alkyimercapto- und Dialkylaminogruppe mit 
1-3 Kohlenstof fatomen fur einen Alky Ir est , die 
Alkoxycarbonylgruppe mit 1-4 Kohlenstof fatomen 
5 im Alkoholteil substituiert sein kann, eine gege- 

benenf alls im Arylrest substituierte Aralkylgruppe 
mit bis zu 4 Kohlenstof fatomen im aliphatischen 
Teil , sowie eine gegebenenf alls substituierte 
Phenyl- oder Naphthylgruppe Oder ein heterocyclischer 

10 Rest vie beispielsweise einen Pyridin- , Pyrimidin- , 

Thiazol- oder Benzthiazoikern darstellt , ferner 
eine gegebenenf alls durch einen Arylrest substi- 
tuierte Alkoxycarbonylgruppe mit 1-4 Kohlenstof f- 
• atomen im Alkoholteil, ein Alkanoylrest mit 1-6 

15 Kohlenstof fatomen , ein Aroylrest, ein gegebenenf alls 

substituierter Alkyl- oder Aryl- (thio) carbamoyl- 
rest, ein Alkyl- oder Arylsulf onylrest sowie ein 
gegebenenf alls substituierter Amino sulf onylrest 
bedeutet, 

20 und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze eine 

den bekannten Chinolcn- und Azachinoloncarbon- 
sauren uberlegene antibakterielle Wirkung auf- 
weisen. 

Die oben genannten Arylreste , vorzugsweise der Phenyl - 
25 oder Naphthylrest , konnen durch Halogen, vorzugs- 
weise Fluor, Chlor und/cder 3rom f Alkyl-, Alkoxy - 
oder Alkylmercaptogruppen mit 1-3 Kohlenstof fatomen, 
die Aryloxy-, Arylmercapto- sowie eine Trif luormethyl-, 
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Nitro-, Nitril- oder Carbonestergruppe mit 1 - 4 Kohlen- 
stoffatomen in Alkoholteil ein- oder aehrfach substi- 
tuiert sein . 

Weiterhin wurde gef unden , dafl man 7-Amino-l -cyclopropyl- 
5 4 -oxo-T / 4 -dihy dr o- naphthyridin -3-carbonsauren der Forme 1 

I erhalt, wenn man Chinoloncarbonsauren der Formel 

II (R = H) 



10 



, C00R 

■A ' 



in welcher 

A und 3 die oben angegebene Bedeutung haben una X fur 
ein Ealogenatom oder eine Alky 1 sul f ony 1 gruppe mit 
1-4 Kohlenstoffatomen steht, mit Azainsn der Formel 
II 

y NH (HI) 



15 in welcher 

R^ und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt, 
Femer kann man 7-Halogen-- naphthyridin -3-carbon-saure- 
ester II (R = Alkyl) mit III, gegebenenf alls in 
Gegenwart eines Saurebinders, wie z.3- Trie thy lamin 
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Oder Pyridin, umsetzten und anschlieBend die erhaltene 
7-Amino-naphthyridin-3-carbonsaureester alkalisch zu 
I verse if en* 



spielhaft 7-Chlor-1 -cyclopropyl-4-oxo-l ,4-dihydro-1 ,6- 
naphthyridin-3-carbonsclure und N-Methylpiperazin als 
Reaktanten, so kaim der Reaktionsverlauf durch das 
folgnde Fcrmel schema wiedergegeben werden : 



Die Ausgangsverbindungen II konnen auf folgende Weise 
hergestellt werden: 

Man geht beispielsweise von in 6-Stellung durch X 
sub stitu ier ten 4 -Halogen -pyr idin-3 -carhonsaur ee stern 
der Forms 1 IV aus, die mit 5 -Cy c lopr opy 1 amino-pr op ion- 
sauree stern der Formel V, bevorzugt Methyl- oder 
Ethylester , die durch Uiasetzung von entsprechenden 



Verwendet man bei der Umsetzung von II mit I_lI bei- 




COOH 
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AcrylsSuree stern- mit Cyclopropylamin leicht zuganglich 
sind, weitgehend selektiv unter Austausch des 4- 
standigen Halogenatoms gegen den Aminrest zu den 
Monosubstitutionsprodukten der Formel VI urn* Letztere 



Kalium-t-butanolat oder Natriumhydrid, curch Dieckmann- 



ester der Formel VTI uber* Mit Brom oder Sulfuryl- 
chlorid una Triethylamin oder Pyridin als Dehydrohalo- 
genierungsmittel erhalt man aus VII die Carbonester 
der Formel VIH, die mit Alkali zu den Carbonsauren der 
Forme 1 II (R = H, A = N, B = CH) verseift warden konnen. 

Als Verdunnungsmittel fur die Reaktion II — 5> I kommen 
vorzugsweise Hthanol, Dioxan, Toluol/ DMF und Dimethyl- 
sulfoxid in Frage. Als Saurebinder konnen vorzugsweise , 
Alkylicarbonate, Alkalihydroxide, oder tert. organische 
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Basen wie z.B. Triethylamin, Pyridin u.s.w. dienen. 

Die Reaktionstemperaturen kann man in einem groBerem 
Bereich variieren. Im allgemeinen arbeiret man zwischen 
etwa 20° und etwa 180 °C / vorzugsweise zwischen 60° 
5 una 140°C, 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei er- 
hohtem Druck, insbesondere bei gasformigen und niedrig 
siedenden Aininen der Formel III durchgef iihrt werden. Im 
allgemeinen arheitet man bei Drucken zwischen etwa 1 
10 "and etwa 100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 10 bar. 

Bed der Durchfuhrung des Verfahrens setzt man auf 1 Mol 
Carbonsaure 1-5 Mol Amin , vorzugsweise 2-3 Mol 
Amin ein. 

Als neue antibakterieile Wirkstoffe seien im einzelnen 
-j 5 genannt : 

7-i^fethylamino-, 7-3enzylamino- 7-?yrrolidino- , 
7-Morpholino-, 7-Piperidino- , 7-Piperazino- , 7- (4- 
Methylpiperazino) 7- (4 -Benzyl? iperasino) - , 7- 
( 4 -B -Hy droxye thy ipiper a zino ) - , 7- (4- ^f-Eydroxy-propyl- 
20 piperazino) 7- (4-Formylpiperazino) 7- ( 4 -Hydroxy - 
piperidino) - 1 -cyclopropy 1-4 -oxo- 1 ,4-dihycro-1 ,6- 
naphthyridin-3 -carbonsaure und pharmazeutisch ver- 
tragliche Saureaddit ions sal ze oder Alkalisalze dieser 
Verbindungen. 
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Beispiel 1 

7- (4-Methylpiperazino) -1-cvclopropyl-4-oxo-1 ,4-dihydro- 

12 

1 ,6-naphthyridin-3-carbonsaure (I, R R N = 4-Methyl- 
piperazino, A=N, B=CH) • 

5 Eine Suspension von 2,64 g 7 -Chi or -1 -cyclopropyl-4- 

oxo-1 ,4-dihydro-1 , 6 -naphthyridin-3 -carbon saure mid 2,5 g 
N -Me thy Ip ip e r a z in in 30 ml Xthanol wird 16 Stun den 
unter RiickfluB zum Sieden erhitzt* Man destilliert 
das Verdunnungsmittel im Vakuum ab, lost den Riick stand 

-JO in 30 ml 1 N NaOH, f iltriert una sauert mit 10 %iger 
Salzsaure an* Der Niederschlag wird abgesaugt una mit 
Wasser und Xthanol gewaschen. Die Umkristallisation 
kann aus N-Dimethylf ormamid/iithanol erf olgen . Man er- 
halt 3/1 g- (94 % der theoretischen Ausbeute) 7- (4- 

-j 5 Methy Ipiper a zino ) —1 -cyclopropyl-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 6- 
naphthyridin-3-carbonsaure vom Schmelzpunkt 326 °C 
(Zers „ ) ( Hydrochloric! ) . 

Beispiele 2 bis 10 

Analog der Arbeitsweise im Beispiel 1 wurden die 

20 Carbonsauren der Beispiele 2 bis 10 erhalten. Sie sind 

in der Tabelle 1 zusammengestellt . Die Bezif f erung 
12 

der Reste R und R be Ziehen sich auf die Forznel I 
der Beschreibung. 
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Beisoiel 
Nr. 



A B R 



H 



N CH -{CE 2 ) 2 X(CE Z ) 2 - 



Zerso. 
(°C) 



322 

(Kydrochlorid) 



N CH -(CH, ) 2 0(CH2 ),- 



2S6 



N CH -(C^ ) 2 CH, (CH, ) 2 - 297 



N CH -CH, CH, CH, CH, - 



530 



6 



N CH " - ( CH, ) 2 N( CH, ) 2 - 

CHs CH, OH 



305 

(Hydrochloric!) 



N CH -(CH, ) 2 N(CHo ) 2 - 

( CHa ) 3 OH 



506 

(Hydrochlorid ) 



N CH -(CH, ) 2 N(CH, ),- 300 

CH0 



N CH 



-C^-CH-tCH, ) 3 
OH 



302 



10 



N CH 



■(CH, ) 2 CH(CH2 ) 2 
OH 



279 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 



Beispiel 
Nr. 



B 



Zersp. 
( S C) 



11 



CF CH 



-(CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 - 256 



306 (Hydrochlcrid) 



12 



CH N 



(CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 i 



279 



13 



CH N -(CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 - 277 



14 



CF CH 



(CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 - 
CH^ 



249 



15 
16 



CF CH 
C-CN N 



(CH 2 ) A - 
H 

■{CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 - 



323 

335 (Hydrochloric!) 



17 



C-CN N 



-(CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 - 295 (Hydrochloric) 



18 



C-CN 



N -(CH 2 ) 4 - 



290 



19 



CF CH 



-{CH 2 ) 2 K(CH 2 ) P - 306 (Hydro jodid) 



C 2"'5 
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Die als Ausgangsmaterial verwendete 7-Chlor-1 -cyclopropyl- 
4-oxo-1 ,4-dihydro-1 , 6-naphthyridin-3-carbonsaure kann 
in einer mehrstuf igen Reaktionsf olge z.B. ausgehend vom 
bekannten 4 ,6-Dichlor-nicotinsauremethylester (Recueil 
Trav. chim. Pays-bas. £9 r 687 (1950) hergestellt 
werden . 

1 ) 6-Chlor-4- (N-2-methoxycarbonylethyl-N-cyclopropyl- 
amino-pyridin-3-carbonsauremethylester (VI , R = 
Methyl, X = Chi or) . 

Eine Losung von 41,2 g 4 , 6-Dichlor-pyridin-3-car- 
bonsauremethylester in 150 nil Toluol wird unter 
Eiskuhlung und Riihren in rascher Tropfenf olge mit 
einem Gamisch von 28,6 g 5-Cyclopropylamino-propion- 
sauremethylester una 21 g Triethylamin bei 10 - 20 °C 
versetzt. Man entfernt das Eisbad , riihrt 1/2 Stunde 
bei Raumtemperatur und erhitzt 6 Stun den unter Ruck- 
fluB zum Sieden. Die erhaltene Suspension wascht 
man mit Wasser, trocknet mit Na 2 S0^ und destilliert 
das Losungsmittel im Vakuum ab • Es werden 59 g 
der Titelverbindung als braunes 01 erhalten . 

Der als Reaktant verwendete B-Cyclopropyiaminopro- 
pionsaur erne thyle ster wurde wie folgt hergestellt: 

Zu einer auf -60 °C bis -70 °C gekiihlten L6sung 
von 57 g Cyclopropylamin in 150 ml Sthanol tropft 
man in ca. 3 Stunden 86 g auf -60 °C gekuhlten, 
frisch destillierten Acryl saureme thyle ster . Dann 
laBt man uber Nacht langsam auf Raumtemperatur 
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kommen, destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab 
und fraktioniert anschlieBend. Bei 84 - 86°C/22 
Torr gehen 95 g B-Cyclopropylamino-propionsaure- 
methylester uber. 

7-Chlor~1 -cyclopropyl-4-oxo-1 ,2 ,3 , 4-tetrahydro-1 ,6- 
naphthyridin-3-carbonsauremethylester (VII, R =" 
Methyl, X = Chlor) . 

59 g roher 6 -Chlor -4- (N-2-methoxycarbonylethyl-N- 
cyc lopr opy 1 ) -amino— pyridin-3—c axbonsaureme thy 1 - 
ester werden in 240 ml wasserfreiem Toluol gelost 
und unter Ruhr en rasch mit 23 g Kalium-t-butanolat 
versetzt, Man laSt iiber Nach stehen, gibt 20 g 
Eisessig und 100 ml Wasser zu, trennt die Phasen, 
wascht die Toluolldsung nochmals mit Wasser, trocknet 
mit. Na 2 S0 4 und zieht das Toluol im Vakuum ab. Man 
erhalt nach dem Umkristallisieren aus Methanol 
18 g Carbonester vom Schmelzpunkt 155 - 157 °C. 

7 -Chi or -1 -cyclopropyl-4 -oxo-1 ,4-dihydro-1 ,6-naphthy- 
ridin-3-carbonsauremethylester (VIII, R = Methyl, 
X = Chlor) - 

9,8 g des nach 2) hergestellten Tetrahydro- 
naphthyridin-3-carbonsauremethylesters vurden in 
200 ml Methylenchlorid gelost und unter Eisktihlung 
bei 10 - 15 °C rasch tropfenweise mit einer Losung 
von 5,9 g Brom in 40 ml CH 2 C1 2 versetzt. Dann 
wird .noch 10 Minuten bei ^10°C geruhrt, mit 8 g 
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Triethylamin versetzt und das Eisbad entfernt. Man 
riihrt 3 Stunden nach, wascht zweimal mit Wasser, 
trocknet mit Na 2 S0 4/ destilliert das LSsungsmittel 
im Vakuum ah und kristallisert den Ruck stand aus 
DMF/Sthanol um. Man erhalt 8,8 g 7-Chlor-t-cyclo- 
propyl-4-oxo-1 , 4 -diliydro-naphthyridin-3 -carbon ~ 
sauremethylester vom Schmelzpunkt 272° - 274 °C 
(Zers.). 

4) 7-Chlor-1-cyglopropyl-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 ,6-naphthy- 
ridin-3-carbonsaure (II, R = H, A = N, B = CE, 
X = Chlor) . 

27,85 g des nach 3) hergestslltan Esters wer den mit 
einer Losung von 5,7 g Atzkali in 300 ml Wasser 
verse tzt_ Unter Ruhr en erhitzt man 30 Minuten auf 
85 - 95°C, filtriert die erhaltene Losung bei 
Raumtemperatur und sauert mit Eisessig an, Der 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und im Vakuumtrockenschrank uber Calciumchlorid 
getrocknet. Man erhalt 20 g reine 7-Chlor-1-cyclo- 
propyl-4-oxo-l ,4-dihydro-l , 6 -naphthyr idin-3 -car- 
bon saure vom Schmelzpunkt 226 - 227 °C. - 

Ss wurde weiterhin gefunden, da£ die erf indungsgemaBen 
Verbindungen hervorragende antimiktobielle Eigenschaf ten 
besitzen. 

Insbesondere sind sie breit bakteriostatisch und 
bakterizid wirksam gegen grampositive Bakterien, wie 
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Staphylokokken und Streptokokken, und gramnegative 
Bakterien wie Escherichia, Proteus, Providencia, Enter- 
obacter, Klebsiella, Salmonella und Pseudomonas- Die 
Auf zahiung empf indlicher Bakterien ist beispielhaft 
und keineswegs einschrankend zu sehen. Die verbesserte 
antibakterielle Wirkung der erf indungsgemaBen neuen 
Verbindungen wird besonders deutlich an dem Beispiel 
1 , das sich im Vergleich zu 2-Piperazino-8-ethyl-5- 
oxo-5 ,8-dihydro-?yrido/2 ,3-d7 pyriiaidin-6-carbonsaure 
("Pipemidin Saure") oder der bekannten 1 -Ethyl-7-methyl- 
4-naphthyridon- ( 1 ,8 ) -3-carbonsaure /"Nalidixip.saure" ; 
Ehrhart/Ruschig, Arzneimittel, Band 2: Chemothera- 
peutika, Verlag Chemie 1968, Seite 1568? in vitro und 
in vivo bei Staphylokokken, Escherichia coli, Proteus, 
Klebsiella, Pseudomonas usw. als weit uberlegen er- 
wies. 

Die verbesserte breite antibakterielle Wirksamkeit der 
erf indungsgemaBen Verbindungen ermoglich ihren Einsatz 
als wirkstoffe sowohl in der Human- als auch in der 
Veterinarmedizin, wobei sie sowohl zur Verhutung als 
auch zur Behandlung von systemischen oder lokalen 
bakteriellen Infektionen insbesondera der Hamwege 
verwendet werden konnen. Die erf indungsgemaBen Ver- 
bindungen konnen weiterhin auch als Putter zusatzmittel 
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zur Forderung des Wachstums und zur Verbesserung der 
Futterauswertung in der Tierhaltung, insbesondere bei 
der Haltung von Mastvieh, verwendet werden. Die 
Application der Wirkstoffe erfolgt dann vorzugsweise 
5 uber das Fatter und/oder das Trinkwasser. 

Die vorliegende Erf in dung betrif f t weitsrhin Mittel , 
die die neuen erf indungsgemaBen Verbindungen enthalten. 
Hierzu gehoren beispielsweise Futtenaittalkonzentrate 
fur die Tierhaltung, die in ublicher Weise neben den 
10 Wirkstoffen auch Vitamine und/oder Mineralsalze ent- 
halten konnen oder phannazeutische Zuber eitungen . 

Die Erf in dung betrif ft bevorzugt antibakteriell wirk- 
same Mittel, die Verbindungen der Forme 1 I enthalten. 
Die Erf indung betrif ft besonders bevorzugt splche 
15 antibakteriell wirksamen Mittel, die Verbindungen der 
Forme 1 I oder deren Alkali- oder Erdalkalisalze ent- 
halten . 

Die erf indungsgemaBen pharmazeutischen Zuber eitungen 
enthaltnen neben den neuen erf indungsgemaBen Verbindungen 
in ublicher Weise nicht toxische, inerte pharmezeutisch 
geeignete Tragerstoffe. Solche pharmazeutisch geeignete 
Tragerstoffe sind beispielsweise Full- und Streckmittel , 
Bindemittel, Feuchthaltemittel , Losungsverzogerer , 
Resorptionsbeschleuniger, Netzmittel, Adsorbtionsmittei 
oder Gleitmittel, die feste, halbfeste oder fliissige 
Konsistenz haben konnen. Solche pharmazeitsch geeignete 
Tragerstoffe sind dem Fachmann bekannt. 



20 



25 
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Als bevorzugte-pharmezeutische Zubereitungen seien Ta- 
bletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Supposi- 
torien, Losungen, Suspensionen una Enrulsionen, Fasten, 
Salben, Gele, Cr ernes, Lotionen, Puder und Sprays ge- 
nannt. Die Herstellung dieser Zubereitungen geschieht 
nach bekannten Methoden in ublicher Weise, beispiels- 
weise durch 24ischen des neuen erf indungsgemaBen Wirk- 
stoffes mit den ub lichen Trager- und Zusatzstoff en. 
Der Wirkstoff soli in den aufgefuhrten phanaazeutischen 
Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 
99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Ge- 
saiatmischung vorhanden sein. 

Die Bereitstellung neuer Bakterizide zur Bekaiapfung 
von Bakterien, die gegen bekannte Bakterizide resistent 
sind, ist eine Bereicherung des Stances der Technik . 
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Fatentansprtiche 

1 . 7-Amino-1 -cyclopropyl-4-oxo-1 ,4-dihydro-naphthyridin- 
3-carbonsauren der allgemeinen Formal I 



in welcher 

A Stickstoff Oder CR 3 sein kann, wobei R 3 Wasser- 
stoff , Nitro, Halogen, bevorzugt Fluor oder 
Chlor, oder eine Nitril- Carbonamid , Carboxyl- 



B Stickstoff oder C-H darstellt und A uiid B nicht 
gleichzeitig Stickstoff sein konnen sowie " 

R 1 und R 2 gleich oder verscbieden sind und fur 

Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten 
Alkyl-/ Alkenyl- oder Alkinylrest mit 1-12 
Kohlenstoffatomen stehen , der gegebenenf alls 
durcb Hydroxy lgruppen , Alkoxy- , Alkylmercapto- 
oder Dialkylamino-gruppen nit 1-3 Kohlenstoff- 
atomen in jedem Alkylrest, die Nitril-, Alkoxy- 
carbonyl-gruppe mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen im 
Alkoholteil sowie einen Aryl- oder Hetaryl-rest 




(1) 



oder Estergruppe sein kann und 
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substituiert sein kann, ferner Cycloalkyl mit 
3-6 Kohlenstoffatomen bedeutet und weiterhin 
gemeinsam mit dem Stickstof f atom, das sie sub- 
stituieren und gegebenenf alls einem Heteroatom 
5 wie z.3« Sauerstoff , Schwefel oder NR 4 einen 

3 - 7-gliedrigen Ring bilden, der ein- oder 
mehrxach durch Alkyl- oder Alkenylgruppen mit 
1 - 6 Kohlenstoffatomen, Eydroxyl-, Alkoxy- 
und Alkylmercaptogruppen mit 1-3 Kohlenstoff- 
10 atomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 1-4 

Kohlenstoffatomen im Alkoholteil , die Nitril- 
grupue sowie einen Arylrest substituiert sein 
kann und ferner eine Doppelbindung besitzen 
kann und 

R 4 Wasserstoff , eine verzweigte oder unverzweigte 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinyigruppe mit 1-6 
Kohlenstoffatomen, die gegebenenf alls durch 
Hydroxyl , Alkoxy-, Alky line r c ap t o - und Dialkyl- 
aminogruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen fur 
einen Alkylrest, die Alkoxycarbonylgruppe mit 
1-4 Kohlenstoffatomen im Alkoholteil sub- 
stituiert sein kann, eine gegebenenf alls im 
Arylrest substituierte Aralkylgruppe mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil, 
sowie eine gegebenenf alls substituierte Phenyl- 
oder Naphthylgruppe oder ein heterocyclischer 
Rest wie beispielsweise einen Pyridin-, Pyri- 
midin- , Thiazol- oder Benzthiazolkem darstellt, 
ferner eine gegebenenf alls durch einen Arylrest 
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substituierte Alkoxycarbonylgruppe mit 1 - 4 
Kohlenstoffatomen im Alkoholteil, ein Alkanoyl- 
rest roit 1-6 Kohlenstoff atomen, ein Aroylrest, 
ein gegebenenfalls substituierter Alkyl- oder 
5 Aryl- (thio) carbamoylrest, ein Alkyl- oder Aryl- 

sulfonylrest sowie ein gegebenenfalls sub- 
stituierter Amino sulfonylr est bedeutet, 
und deren phariaazeutisch verwendbaren Salze. 

2. 5-Fluor-7-piperazino-1-cyclopropyl-4-oxo-1 ,4- 
•lO dihydro-chinolin-3-carbonsaure. 

3 , 7_ ( 4-Methylpiperazino ) - 1 -cyclopropyl-4-oxo- 1,4- 
dihydro-naphthyridin-3-carbonsaure. 

ii . 7_pi P erazino-l-cyclopropyl-4-oxo-1 , 4-dihydro- 
naphthyridin-3-carbonsaure . 

15 5. 7-(4-Hydroxyethyl?iperazino)-1-cyclopropyl-4-oxo- 

1 , 4-dihydro-naphthyridin-3-carbonsaure . 

6 . 7_(4_Formylpiperazino)-1-cyclopropyl-4-oxo-1 ,4- 
dihydro-naphthyridin-3-carbonsaure. 

7. Verfahren zur Hersteliung von 7-Amino-1-cyclo- 
20 propyl-4-oxo-1 ,4-dibydro-naphtnyridin-3-carbon- 

sauren der allgeaeinen Formel I in Anspruch 1 , da- 
duxch gekennzeichne-t , dafi man 

(a) Naphthyridon-3-carbonsauren der allgemeinen 
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Forme 1 II (R=H) 




00R 



(ID 



10 



15 



8. 

20 



in welcher 

A und B die oben angegebene 3edeutung haben und 
X rur ein Ealogenatom oder eine Alkylsulf onylgruppe 
mit. 1-4 Kohlenstof f atomen steht , mit Aminen 
der allgeme inert Formel III 



- in welcher 
1 2 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, oder 

(b) 7-Halogen~naphthvridon-3-carbonsaureest:er der 
allgeme inen Formel II (R=Alkyl) mit Am in en 
der allgeme inen Formel IIX gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Saurebinders , wie z.B. Tri- 
ethylamin oder Pyridin, umsetzt mid an- 
schlieBend die erhaltenen 7 -Amino -naphthyr id in - 
3-carbonsaureester alkalisch verseift, 

Arzneimittel,. gekennzeichnet- durch einen Gehalt . 
an 7 - Amino -1 -cyclopropyi-4-oxo-1 ,4~dihydro- 
naphthyridin-3-carbonsauren gemaB Anspruch 1. 




NH 



(III) 
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9. Verfahren zur Eerstellung von ant ibakterie lien 

Mitteln, dadurch gekennzeichnet, daB man 7 -Amino - 
1-cyclopropyl-4-oxo-1 , 4 -dihy dro-naphthy r idin-3 - 
carbonsauren gemaB Anspruch 1 mit Inerten , nich-fc- 
toxischen pharmezeutisch geeigneten Tragerstof fen 
vermischt. 

10. Verfahren zur Behandlung von bakteriellen Er- 
krankungen, dadurch gekennzeichnet , daB man 7~ 
Amino- 1 -cyclopropyl-4 -oxo-1 , 4 -aihydro-naphthy- 
rid in- 3 -carbonsauren gemaB Anspruch 1 Menschen 
oder Tier en appliziert, die an bakteriellen Er- 
krankungen erkrankt sind. 
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